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Резюме
В работе нашли отражения предпосылки возникновения 
концепции, история развития лимфографии, а также 
современное представление о состоянии дел в свете 
изучения концепции сторожевого лимфатического узла при 
злокачественных новообразованиях.
Статус регионарного лимфатического узла имеет 
диагностическое значение для определения интенсивности 
злокачественного роста, так как метастазирование 
опухоли к регионарным лимфатическим узлам 
представляет собой первый шаг распространения 
опухоли большинства злокачественных новообразований. 
Комбинация и усовершенствование двух методик 
визуализации позволяет идентифицировать сторожевой 
лимфатический узел практически во всех случаях, в том 
числе при локализации опухоли в участках с неясным 
направлением лимфооттока. При отрицательных 
данных гистологического исследования сторожевого 
лимфатического узла с большой степенью надежности 
можно говорить об отсутствии метастазов в других 
лимфатических узлах. Рутинное гистологическое 
исследование лимфатического узла необходимо дополнять 
проведением иммуногистохимического исследования. 
Лечебная лимфаденэктомия должны быть выполнена 
только при гистологическом и иммуно-гистохимическом 
обнаружении метастазов опухоли в удаленных лимфоузлах. 
При обнаружении микрометастазов в удаленном 
лимфатическом узле вопрос о преимуществе выполнения 
лимфаденэктомии требует дополнительного обсуждения.
Abstract
The paper reflected the background of the concept, history 
of lymphography, as well as the current understanding the 
problem by studying of the concept of sentinel lymph nodes 
in malignant tumors. As metastasis to regional lymph nodes 
is the first step in the spread of most malignant tumors the 
status of the regional lymph node has diagnostic value for 
determining the degree of malignancy. The combination of two 
imaging techniques of sentinel lymph node allows to identify in 
almost cases, including in any tumor location even in uncertain 
direction of lymph flow. In case of the negative sentinel lymph 
node can be argued on the absence of metastases in other 
lymph nodes. Routine histological study of the lymph node 
should be completed by Immunohistochemistry analysis 
(Real-time PCR). Therapeutic lymph node dissection should be 
performed only by histological and Real-time PCR verification 
of tumor metastases in lymph nodes. In case of detection 
of micrometastases in lymph node remote question of the 
advantage of total lymph nodes dissection requires the further 
discussion.
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ВВЕДЕНИЕ
Лимфатические узлы являются основными гомеостатиру-
ющими органами внутренней среды организма [1]. В связи 
с тем, что их структурно-функциональный ответ на средо-
вые влияния носит черты общей стереотипии, морфо-функ-
циональный статус лимфатических узлов может быть мар-
кером средового прессинга на лимфатическую систему 
[1, 2]. В современной концепции лимфатического региона 
для определения состояния дренируемого им органа боль-
шое прогностическое значение отводится структурно-функ-
циональному состоянию лимфатического узла [3, 4].
Статус регионарного лимфатического узла имеет диагно-
стическое значение и для определения интенсивности зло-
качественного роста, так как метастазирование опухоли 
к регионарным лимфатическим узлам представляет собой 
первый шаг распространения опухоли большинства зло-
качественных новообразований [5].
Одним из важных прогностических факторов метастази-
рования опухоли признан статус сторожевого лимфатиче-
ского узла (Sentinel Lymph Node –  SLN) [6–11].
ПРЕДПОСЫЛКИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ КОНЦЕПЦИИ 
СТОРОЖЕВЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ
Начало хирургической дискуссии о целесообразности 
профилактического удаления клинически неизмененных 
регионарных лимфатических узлов, в частности, при ме-
ланоме кожи было положено H. Snow в 1892 году после 
публикации своей работы Melanotic cancerous disease 
в журнале Lancet [12]. Он предполагал, что раннее иссе-
чение «инфицированных» лимфатических узлов будет 
предупреждать последующее распространение опухоли 
во внутренние органы и, таким образом, способствовать 
излечению пациентов. В связи с этим на протяжении деся-
тилетий во многих онкологических клиниках проводилась 
так называемая профилактическая регионарная лимфо-
диссекция. Показанием к ее проведению была толщина 
меланомы кожи по Breslow от 1 до 4 мм, так как при тол-
щине опухоли менее 1 мм выживаемость больных при-
ближалась к 98%, а толщина более 4 мм ассоциировалась 
с преимущественным развитием отдаленных гематоген-
ных метастазов.
Сторонники профилактической лимфодиссекции настаи-
вали на ее прогностическом значении, так как от количе-
ства вовлеченных в опухолевый процесс лимфатических 
узлов зависит общая выживаемость больных, и ретро-
спективно демонстрировали повышение общей 5-летней 
выживаемости среди пациентов, подвергшихся профи-
лактической лимфодиссекции по сравнению с отсрочен-
ной (терапевтической) лимфодиссекцией. Противники 
данного вмешательства отмечали, что в 80% случаев ги-
стологи в удаленных тканях не находили метастазов опу-
холи, то есть объем операции превышал необходимый. 
Кроме того, регионарная лимфодиссекция сопровожда-
ется большим числом осложнений: лимфостазом, болью, 
парестезиями, косметическим дефектом [13]. В ряде ис-
следований 70–80-х годов было показано ее преимуще-
ство, однако эти исследования были ретроспективными 
и не учитывали ряд прогностических факторов. Следует 
отметить, что в двух исследованиях (Duke University, 1983 
и Sydney Melanoma Unit, 1985) вначале было сообщено 
о преимуществе профилактической лимфодиссекции для 
меланомы средней толщины, однако через 10 лет эти дан-
ные были опровергнуты самими авторами [14].
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Целесообразность профилактической лимфодиссекции 
обсуждалась на протяжении многих лет (табл. 1).
В 1994 г. C. Slingluff и соавторы [15] опубликовали дан-
ные ретроспективного анализа хирургического лечения 
4682 больных меланомой кожи, среди которых 911 па-
циентов подверглись профилактической лимфодиссек-
ции. Только у 143 (16%) были выявлены метастазы в ре-
гионарных лимфатических узлах непосредственно после 
оперативного вмешательства, у 71 (7,8%) больного ме-
тастазы появились в отсроченный период. В 90-х годах 
были опубликованы результаты четырех рандомизиро-
ванных исследований по изучению влияния профилакти-
ческой лимфодиссекции на общую выживаемость боль-
ных меланомой кожи. Ни одно из этих исследований не 
показало преимущество ее выполнения. Однако в одном 
из них (WHO-14) было продемонстрировано повышение 
общей выживаемости больных, подвергшихся профи-
лактической лимфодиссекции, у которых были обнару-
жены метастазы в регионарных лимфатических узлах, по 
сравнению с больными, которым была выполнена отсро-
ченная (терапевтическая) регионарная лимфодиссекция 
после появления клинических признаков метастазиро-
вания. Эти данные свидетельствовали в поддержку так 
называемой концепции биопсии сторожевого лимфати-
ческого узла как идеального метода стадирования ме-
ланомы кожи и гипотезы о потенциальном влиянии на 
общую выживаемость путем выполнения регионарной 
лимфодиссекции у больных с метастазами в сторожевой 
лимфатический узел.
ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ЛИМФОГРАФИИ И БИОПСИИ 
СТОРОЖЕВОГО ЛИМФАТИЧЕСКОГО УЗЛА
История лимфографии началась в XIX столетии, когда 
известный французский анатом Marie Philibert Constant 
Sappey в 1874 году опубликовал анатомический атлас, 
который включал подробное исследование кожного 
лимфатического дренажа. Он разработал процедуру для 
определения и разграничения лимфатической системы 
путем введения ртути в кожу трупа, чтобы получить воз-
можность прослеживать отдельные лимфатические сосу-
ды [16]. Лимфосцинтиграфию описали Sherman A. I., Ter-
Pogossian M. в 1953 году, подтвердив гипотезу Sappey 
о том, что отток лимфы из органа имеет упорядоченный 
характер и его можно предсказать [17]. Следующим 
большим шагом в этой области было применение прин-
ципов лимфографии при меланоме у пациенток с раком 
молочной железы в онкологическом центре Джона Вейна 
(John Wayne Cancer Center). Их успех привел к револю-
ции в лечении пациентов с солидными новообразования-
ми любой локализации, бросив вызов старой концепции 
прогностического и терапевтического значения традици-
онной лимфаденэктомии при злокачественных опухолях. 
В 1998 году эта группа исследователей опубликовала 
результаты использования концепции сторожевого узла 
при опухолях пищеварительного тракта, щитовидной 
железы, гинекологических опухолях и плоскоклеточном 
раке головы и шеи. Сторожевой узел удалось выявить 
у 96% данных пациентов, что было стимулом для широ-
кого применения метода в других центрах при различных 
опухолях. Несмотря на технические отличия методики 
локализации узла при различных локализациях опухо-
лей, общие принципы остаются неизменными. Малоин-
вазивная операция биопсии сторожевого узла позволяет 
получить оптимальное количество ткани для гистоло-
гического исследования, что в свою очередь является 
источником новой и ценной информации для определе-
ния стадии и прогноза (табл. 2).
В 1977 году R. M. Cabanas предложил концепцию сторо-
жевого лимфатического узла после того, как ему удалось 
идентифицировать первый лимфатический узел, через 
который оттекала лимфа от опухоли полового члена. 
Изучив данные лимфангиографии и анатомические сре-
Таблица 1. 
Результаты исследований по профилактической лимфодиссекции
Исследование Дизайн Результаты
Memorial Sloan-Kettering, 1975 Ретроспективное Преимущество для меланомы средней толщины
Duke University, 1983 Ретроспективное Преимущество для меланомы средней толщины
Sydney Melanoma Unit, 1985 Ретроспективное Преимущество для меланомы средней толщины
University of Pennsylvania, 1983 Ретроспективное Нет преимущества
Duke University, 1994 Ретроспективное Нет преимущества
Sydney Melanoma Unit, 1995 Ретроспективное Нет преимущества
World Health Organization, 1977 Проспективное Нет преимущества
Mayo clinic, 1986 Проспективное Нет преимущества
Intergroup melanoma, 1996 Проспективное Нет преимущества, кроме больных с меланомой 1–2 мм и моложе 60 лет
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зы удаленных регионарных лимфатических узлов у 100 
больных раком полового члена, он высказал предполо-
жение о существовании «лимфатического центра», в ко-
торый в первую очередь осуществляется отток лимфы 
из определенных участков ткани [18]. Он предложил 
гипотезу, что в случае лимфогенного метастазирования 
опухоли вероятность появления метастаза наиболее вы-
сока в сторожевом лимфатическом узле. Гипотеза была 
также подтверждена путем сопоставления результатов 
гистологического исследования сторожевого лимфати-
ческого узла с отдаленными результатами. У 40 пациен-
тов с раком полового члена без вовлечения сторожевого 
лимфатического узла исследователь засвидетельство-
вал 90% выживаемость, что значительно выше, неже-
ли у пациентов с метастазами в лимфоузлах [18]. Тру-
ды R. M. Cabanas стали основой современной методики 
интраоперационного выявления сторожевого лимфати-
ческого узла при помощи лимфографии с применени-
ем синего красителя и радиоактивного коллоида серы, 
тогда как выраженная корреляция между результатом 
гистологического исследования сторожевого лимфати-
ческого узла и прогнозом заболевания вызвала заинте-
ресованность среди врачей и мотивировала дальней-
шие исследования методики при различных опухолях. 
Тем не менее метод лимфангиографии, предложенный 
R. M. Cabanas, не получил широкого применения в прак-
тике, поскольку был дорогим, технически сложным и не 
всегда информативным.
В 1977 году Е. Holmes [19] сообщил об успешном при-
менении предоперационной лимфосцинтиграфии для 
идентификации регионарных лимфатических узлов 
у 32 больных меланомой кожи. Во время исследования 
на лимфосцинтиграммах отмечалось накопление изо-
топа в одном или нескольких лимфатических узлах, ко-
торые получили название сторожевых. Было высказано 
предположение, что так как сторожевой лимфатический 
узел является первым регионарным лимфоузлом, полу-
чающим лимфу от первичной опухоли, то в него в пер-
вую очередь попадают опухолевые клетки при распро-
странении по лимфатическим путям. Следовательно, 
биопсия сторожевого лимфатического узла может быть 
использована для оценки поражения всего регионарного 
лимфатического коллектора. Целесообразность лимфо-
графии при меланоме основана на гипотезе последова-
тельного и прогнозированного метастазирования ме-
ланомы в регионарные лимфатические узлы. Согласно 
биологическому определению, сторожевой лимфатиче-
ский узел всегда будет первым узлом, в котором появят-
ся метастазы, то есть клетки опухоли никогда не пройдут 
мимо этого узла в процессе метастазирования. Призна-
ние этой концепции не только изменило тактику лече-
ния, но и привело к переоценке онкологического подхода 
к лечению пациентов с меланомой в целом.
В 1990 году Morton D. L. представил на Обществе хи-
рургов-онкологов первые результаты клинического ис-
следования, в котором для визуализации сторожевого 
лимфатического узла использовался специальный лим-
фотропный краситель «Isosulfan blue due». Было уста-
новлено, что сторожевые лимфатические узлы окраши-
ваются через 30–60 мин после введения препарата по 
периметру опухоли, что делало возможным использо-
вать предложенный метод непосредственно перед опе-
рацией. Morton D. L. и соавт. описали методику введе-
ния синего красителя вокруг опухоли перед операцией 
для визуализации сторожевого лимфатического узла 
и лимфатического протока. Morton D. L. и соавт. впер-
вые применили концепцию сторожевого лимфатиче-
ского узла при меланоме кожи у больных различной 
Таблица 2. Показатели частоты локализации, ложно-отрицательных результатов 
и частоты увеличения стадии при биопсии сторожевого лимфатического узла (СЛУ) 
при различных эпителиальных опухолях
Вид опухоли Частота локализации СЛУ (%) Частота ложно-отрицательных результатов (%)
Частота увеличения стадии 
(%) *
Рак молочной железы 90–95 0–5 5–15
Меланома 95–100 0–5 12
Рак ободочной кишки 70–99 4–60 10–18
Рак вульвы 78–86 0 НД
Рак шейки матки 60–93 0 НД
Опухоли головы и шеи 78–100 0–1,5 НД
Рак желудка 99 1,3 НД
Рак легких 47–82 0–5 22–29 **
НД –  нет данных
*    Процент пациентов, у которых исследование СЛУ приводит к увеличению стадии заболевания, чего бы не случилось при использо-
вании традиционных методов определения стадии
**  Пациенты имели метастазы в лимфатические узлы средостения, которые были выявлены при лимфографии
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локализации в 1992 году, надеясь избавить пациентов 
с отрицательным статусом лимфатических узлов (около 
80% больных) от необходимости проведения плановой 
лимфаденэктомии. Правильность гипотезы была засви-
детельствована путем сравнения результатов биопсии 
и гистологического исследования сторожевого лимфа-
тического узла с состоянием остальных узлов коллек-
тора, удаляемых для контроля. Ранние результаты были 
отличными –  практически не было обнаружено «скачу-
щих» метастазов, и частота ложно-отрицательных ре-
зультатов была низкой [20]. Со временем Morton D. L. 
c соавт. [21] и другие исследователи независимо под-
твердили эти результаты [22, 23]. При помощи синего 
красителя им удалось идентифицировать сторожевые 
лимфатические узлы в 194 из 237 лимфатических бас-
сейнов. Все больные после биопсии сторожевого лим-
фатического узла подверглись регионарной лимфодис-
секции, при гистологическом исследовании метастазы 
были выявлены: у 40 пациентов (21%), при этом у 38 – 
в СЛУ, и только в двух несторожевых из общего коли-
чества 3000 исследуемых лимфатических узлов. Такая 
стратегия была эффективной у большинства пациен-
тов, однако имела также ряд недостатков. Во-первых, 
при такой лимфографии необходимо было выполнять 
большой разрез кожи для возможности обзора всего 
коллектора, включая сторожевой лимфатический узел 
и лимфатический проток. Во-вторых, она не позволяла 
хирургу идентифицировать сторожевой лимфатический 
узел в реальном времени и у него не было информации 
относительно полноты биопсии сторожевого лимфати-
ческого узла.
Понимание этих недостатков заставило Алекса и Кра-
га (Alex J. C., Krag D. N.) впервые применить сочетание 
предоперационной лимфосцинтиграфии и гамма-де-
тектора во время операции. Следующим шагом явилось 
внедрение в практику портативного гамма-сканера для 
интраоперационного поиска сторожевого лимфатиче-
ского узла, который был описан Alex J. C. в моделях на 
животных. В 1993 году Алекс и Краг (Alex J. C., Krag D. N.) 
описали методику лимфографии при меланоме с исполь-
зованием ручного гамма-детектора для более точной 
локализации радиоактивного коллоида Tc99 в стороже-
вом лимфатическом узле [24]. Исследователи отметили 
значительные преимущества радиоактивного маркера: 
меньшая продолжительность процедуры, возможность 
ее проведения хирургами с минимальным опытом рабо-
ты в этой области и меньшая инвазивность по сравнению 
с использованием только синего красителя. Они откры-
ли уникальные преимущества интраоперационного ис-
пользования гамма-детектора: (1) возможность точной 
локализации узла через кожу, (2) упрощение поиска узла 
во время биопсии, (3) возможность быстрого опреде-
ления точности биопсии, (4) возможность выявления 
дополнительных сторожевых лимфатических узлов, (5) 
выполнение биопсии через маленький кожный разрез 
и (6) упрощение операции и уменьшение ее продолжи-
тельности. Клиническое же использование данного ме-
тода было представлено в 1994 году R. Essner с соавт. 
обществу хирургов-онкологов. При этом предопераци-
онная лимфосцинтиграфия осуществлялась при помощи 
стационарного гамма-томографа, а интраоперационный 
поиск сторожевого лимфатического узла –  при помощи 
портативного гамма-сканера. Важным преимуществом 
метода явилась возможность определять расположение 
сторожевого лимфатического узла непосредственно че-
рез кожу. Кроме того, стало возможным контролировать 
локализацию узла при разрезе тканей, а также удостове-
риться, что удален действительно сторожевой лимфати-
ческий узел по степени накопления в нем радиофармпре-
парата, определяемого гамма-датчиком.
Комбинация двух методик визуализации впоследствии 
позволила Албертини (Albertini J. J. et al. 1996) идентифи-
цировать сторожевой лимфатический узел практически 
у всех пациентов с меланомой, в том числе при локали-
зации опухоли в участках с неизвестным направлением 
лимфооттока [25]. Со временем обе методики локали-
зации узла были объединены и усовершенствованы [26], 
вследствие чего частота ложно-отрицательных результа-
тов уменьшилась до уровня, позволившего внедрить ме-
тод в других медицинских центрах.
ВИЗУАЛИЗАЦИЯ И ИДЕНТИФИКАЦИЯ 
СТОРОЖЕВОГО ЛИМФАТИЧЕСКОГО УЗЛА
Для визуализации сторожевого узла применяется уль-
тразвуковое исследование, предоперационная лим-
фосцинтиграфия (подкожное введение коллоидной 
взвеси сульфата 99mTc с последующей визуализацией 
лимфоузлов при помощи портативного гамма-детек-
тора) и, непосредственно в момент биопсии, исполь-
зуются специальные красители (рис. 2). Лучшими из 
них оказались patent blue-V (Laboratoire Guerbert, 
France) и usosulfan blue (1% in aqueouse solution, Zenith 
Parenterals, Rosemont, III). Примерно через 5 мин по-
сле подкожного введения вокруг раны после иссечения 
первичной опухоли препарат с током лимфы достигает 
зоны регионарных лимфатических узлов, при этом сна-
чала накапливаясь в сторожевом лимфоузле [27], кото-
рый удаляется из небольшого разреза.
Рутинное гистологическое исследование удаленного 
препарата дополняется проведением иммуногистохи-
мического исследования. Если в данном лимфати ческом 
узле обнаруживаются микрометастазы меланомы, то 
 75
Сторожевые лимфатические узлы при злокачественных новообразованиях
Sentinel lymph nodes in malignant tumors
www.malignanttumours.org • № 1 – 2017 г. (22) • MALIGNANT TUMOURS
Рис. 1. Схематичная концептуализация сторожевого лимфатического узла. Первый узел дренирует первичную опухоль. Последующие 
группы лимфатических узлов получают лимфу и возможно опухолевые клетки от сторожевого лимфатического узла (Mariani G. et al., 
2001) [27]. Концепция сторожевого лимфатического узла разработана Morton et al. [23]. Основанием для SLN [22] послужили данные 
о том, что отток лимфы от первичной меланомы по направлению к регионарным лимфатическим узлам всегда идет через первый на 
этом пути лимфатический узел (или несколько узлов)
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Рис. 2. Визуализация сторожевого лимфатического узла при введении коллоидной взвеси сульфата 99mTc и авторадиографии 
(Mariani G. et al., 2001) [27]
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Рис. 3. Пути перемещения синего красителя, содержащего частицы углерода. Краситель проходит через узел, а частицы углерода депо-
нируются в области вхождения афферентного лимфатического сосуда (AL). Присутствие этих углеродных частиц подтверждает статус 
сторожевого лимфатического узла и идентифицирует наиболее вероятную область в пределах узла для накопления опухолевых клеток. 
EL –  выносящий лимфатический сосуд (Cochran A. J. et al., 2004) [33]
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больному производится выборочная регионарная лим-
фодиссекция щадящего объема в зоне регионарного 
метастазирования или стандартная лимфаденэктомия 
[28, 29]. По данным D. Morton [22], при отрицательных 
данных гистологического исследования сторожевого 
узла можно с большой степенью надежности говорить 
об отсутствии метастазов в других лимфатических узлах 
и, следовательно, необходимость в профилактической 
лимфаденэктомии отпадает. Лечебная лимфаден эктомия 
в этом случае проводится только при гистологическом 
и иммуно-гистохимическом обнаружении метастазов 
опухоли в удаленных лимфоузлах [30–32]. В качестве 
маркера сторожевого лимфатического узла применяют 
частицы углерода [33]. Поскольку сторожевой лимфати-
ческий узел получает лимфу от первичной опухоли, то, 
по мнению авторов [33], использование инертного мар-
кера типа углерода может указать, какая часть этого узла 
является наиболее вероятным участком метастазиро-
вания клетками опухоли. Было показано, что введенные 
с синим красителем частицы углерода накапливаются 
исключительно в подкапсульном синусе и в лимфоидной 
ткани в области вхождения афферентного лимфатиче-
ского сосуда в сторожевом лимфатическом узле (рис. 
3). Однако данная метка не может быть применена, если 
пациент имеет постоянную татуировку, расположенную 
по ходу лимфатического дренажа, потому что частицы 
углерода от татуировки часто мигрируют к регионарным 
лимфатическим узлам [33].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.  Согласно биологическому определению, сторожевой 
лимфатический узел всегда будет первым узлом, в кото-
ром появятся метастазы, то есть клетки опухоли никогда 
не пройдут мимо этого узла в процессе метастазирова-
ния и, следовательно, биопсия сторожевого лимфатиче-
ского узла может быть использована для оценки пора-
жения всего регионарного лимфатического коллектора.
2.  Комбинация и усовершенствование двух методик ви-
зуализации позволяет идентифицировать сторожевой 
лимфатический узел практически у всех пациентов, 
в том числе при локализации опухоли в участках с неяс-
ным направлением лимфооттока.
3.  При отрицательных данных гистологического исследова-
ния сторожевого лимфатического узла можно с большой 
степенью надежности говорить об отсутствии метастазов 
в других лимфатических узлах. В таких случаях необходи-
мость в профилактической лимфаденэктомии отпадает. 
Лечебная лимфаденэктомия должна быть выполнена толь-
ко при гистологическом и иммуно-гистохимическом обна-
ружении метастазов опухоли в удаленных лимфоузлах.
4.  Рутинное гистологическое исследование удаленного 
препарата необходимо дополнять проведением имму-
ногистохимического исследования. При обнаружении 
микрометастазов в удаленном лимфатическом узле 
вопрос о преимуществе выполнения лимфаденэктомии 
требует дополнительного обсуждения.
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